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自然発症高血圧ラ ッ トにおける tubuloglo m e r ula rfe edba ck
金沢 大学医学部内科学第 一 講座 く主 任 こ 服部 信教掛
潮 木 保 辛
く昭和60年 2 月12日受付ナ
自然発症高血 圧 ラ ッ ト くspo nta n e o u sly hy perten siv e r at， S H RI およ び ウイ ス タ ー 京都 ラ ッ ト
くW ista r－Koyto rat， W K YJ を用 い て micr opu n ctu r e実験を行な い ， tubuloglo m er ula rfe ed ba ck機構
の 機能状態 に つ い て 検討した ． また S H Rの fe ed ba ck 系に対す る血 液量 減少の影響をみ るた め， 容量 を補
充した 際に fe ed ba ck 系の 反応性が どの よう に 変化す る か に つ い て も検討 を加 えた． 腎血管抵抗は S H R に
お い て 23－1士0．7 m mHgノmllminlgK Wくm e an士S．E．M ．Jと ， W K Yの 16．2士0．4 m mHglml minlgK W
に比 し大 であ っ た ． 平均血 圧 は ， S H Rで 145士 3 m mHg と W K Yの 104 士2 m mHg に 比 し高か っ たが ，
尿量 ， 尿中 Na 排泄量 ， 糸球体濾過量 お よび 腎血流量 に は両群間に 差は なか っ た ． さ らに e a rly pr o xim al
flo wrateくE P F Rlは S H Rで 少なく ， 単 一 ネ フ ロ ン 糸球体血流量に は 両群間で差はな か っ た ． こ れら の結
果は， S H Rで は輸入細動脈が収縮 して い るた め， 腎血管抵抗が上 昇して い る こ と を示 唆す る． 容量補充 を
行なう と， 平均血圧 に 変化は なか っ たが ， 腎血管抵抗 は減少 し， 糸球体濾過量およ び腎血 流量 は増加 した．
Tubuloglom erular
－
fe edba ck機構の 反 応は Henle係蹄を Ringer 液で 0， 10， 20， 40nllmin の 速度で微
小濯流 した際の E P F Rの 変化で 評価 した． W K Y，S H R，S H R一客量補充群の い ずれ に お い て も He nle係蹄
へ の 湾流速度を上 げる に つ れ E P F R は減少 し， 本fe edba ck 系の存在が 示 され た
． 濯流速度を 0 から40nl
min に上 げた 際の E P F Rの 減少率 は， S H Rで 54．7％， W K Yで 37．0％と SH Rで明ら か に 大であ っ た ．
また容量 補充後 に は E P F R の Henle 係蹄濯流時の変化 は抑制され た． 40nllmin 湾流時の E P F Rの 減少
率と腎血管抵抗 との 間に は比較的強い 相関関係が み られ た． 以上 より ， S H Rで はfe edba ck 系の反応性が
完進 して い る こ とが 明らか で ある ． Feedba ck 系 は輸入 細動脈の収縮に 働く の で ， S H Rで み られる 輸入紳
動脈の 抵抗増大 に fe ed ba ck 系の反 応性冗進 の 関与が ある もの と考え られ る． また S H Rで み られる血液量
減少は fe edba ck 系の反 応性冗進に 関与 して い る ．
Key w o rds spo ntan eo u sly hy perte nsive r at， tubuloglo m erularfeedback，
micropunctur e， Single nephr onG F R， V Olu m ereplac e m e nt
自然発症高血 圧 ラ ッ ト くspo nta n e o u sly hy pe rte n－
Siv e rat
，SHRl は ， 諸臓器に 高血圧性病変を併発 し，
本態性高血 圧 症 の 優 れ た 実験 モ デ ル と し て， そ の 成
因一 進展 ． 治 療に 関す る研究 に用 い ら れ てい る り． S H R
の高血 圧 発症 の 機序に つ い て は， 広汎な研究 が進め ら
れてお り， 神経性因子 を重視 する 意見が多い り． 体液畳
も血圧 を規定 す る重 要な 国子 で は あ るが ， S H Rの 血
液童は む しろ減少 して い る2刷 ．
鵬 方 ， 1965年 にT hu r a uお よ びSchn e r m a n n4Iの 提
唱した tubuloglo m e r ula rfe edba ck 現象は， その 後多
Abbre viatio n s こE P F R
， e arly proxim al
くの 研究者 に よ り， ラ ッ ト5ト7I， イ ヌ引 ， ヒ ト清流腎9月こ
お い て そ の 存 在 が 認 め ら れ て い る． Tub uloglo －
m er ular feedback 現象 と は， 個々 の ネ フ ロ ン で，
Henle 係蹄 へ の 尿細管液の 流量 が 増加す る と 糸球体
濾過量 が減少する こ と をい う ． Henle 係蹄 へ の 流量 が
増加す る と1 m a C ula de n s a部位 に 到達す る NaClシ
グナル が増大し， 傍 糸球体装置局所での レ ニ ン ■ ア ン
ジオ テン シ ン系が 刺激さ れて 輸入 紙動脈収縮に 働く た
め， ネフ ロ ン の 糸球体濾過量 が減少する もの と考え ら
れ て い る1 011り
．
こ の fe edba ck機構 は， 尿細管で の 再 吸
flo w r ateニ F F， filtr atio n fr a ctio nニ GFR，
glo m e rula rfiltration rateニ K W， kidn ey w eight三 M B P， m e a nblood pressure三 R B F， r e n al
blo od flo wi R P F， r e n alplas m aflo w三 R V R， r e n alv ascula r resistan ceニ S H R， SpO ntan e O uSly
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収 に見合う よう に 糸球体濾過 を調節 し， 容量調節系と
し て重要な役割 を果た す1 21
． 本 fe ed ba ck 系の 反 応性
は必ずしも 一 定 した もの で は な く， 体液量の増減 に 応
じ変化す る こ とが 知られ て い る
． 出血 に よ り体液量が
減少す ると本系の 反応性は瓦進 し1 3I， 逆に 生理 食塩水
注入 に より体液量が増加 した場合 に は反 応性が減弱す
る 川 ．
S H Rに お ける 腎漂流圧 の 上 昇 は， 圧 利尿効果 に よ
り， 体液喪失の 方向へ 働く も の と考 えられ る ． こ の よ
う な場合， 個体の 容量調節系 は， 体液 の恒常性維持の
た めよ り強く作動 してい る も の と考 えられ る． 今 回の
研究で は， mic r opu n ctu re法 を用 い て Henle係蹄微小
湾流実験 を行 ない ， 個々 の ネ フ ロ ン レ ベ ル に お い て容
量 調節系と して 働 く tubuloglom erular fe edba ck 機
構の 機能状態 に つ い て検討 した ． ま た， S H R の fe ed．
ba ck 系に対す る血 液量 減少の影響 を みる た め， 血 管
内容量 の 減少 を是正 した際 に fe edba ck 系 の 反応性が
どの ように 変化す るか に つ い て も検討 を加 えた．
材料お よ び方法
工 ． 実験動物お よ ぴそ の 手 術法
C ha rle sRiv e r社製標準飼料 くNa，0．10m Eqlg iK，
0．24m Eqノg を含 むぅ に て 飼育 した 8 か ら 10週齢の 雄
性 S H R 20匹 お よ び 同適齢 の 雄性 ウ イ ス タ ー 京 都
ラ ッ ト くW ista r． Kyoto r at， W K Y1 7匹 を用 い た ．
麻酔はイ ナ クテ ン くPro m o nta ， Ha mbu rg1110mglkg
の腹腔内投与 に て行な い ， 実験中必 要 に 応 じて 適宜鐙
静脈的 に追加投与した ． 麻酔直後よ り自動温度調節器
付き手術台に ラ ッ ト を固定 し， 直腸温 を 37．50Cに保 っ
た ． 気管切開部に 挿管後， 右外頸静脈 に挿 入 し たポ リ
エ チ レ ン カ テ ー テ ルくPE．50うを通 じて 10％ポ リ フ ラ ク
トサ ン く工n utest， La e v o s an， Lin zl 加生理 食塩水 を
0．45mlノbrハ00g体重の 一 定速度 で 持続注入 し た． 右
大腿動脈に は血圧測定と採血 を行 な うた め の カ テ ー テ
ルくP E－50Iを挿入 した
．
血 圧 は電気血 圧 計く日本光亀
M P－4Hこて 測定 した． 左側腹部切開 に て露出した 左 腎
を腎周囲の 脂肪組織 よ り 遊離 し， プ ラ ス チ ッ ク 製 腎
カ ッ プの 中に 小さ な綿球 を入 れ て 固定 し， 尿管 カ テ ー
テル を挿入 した
． 腎の 表面 に は 37．5
0
Cに 加温 した 流動
パ ラ フ ィ ン を滴下 した． また 腎静脈起始部 に 25G の 採
血針 を穿刺 し， 腎静脈血 を採取 した．
工
． 実験動物の 分 類
S H Rを容量 非補充群 くS H Rう 11 匹お よ び容量補充
群 くS H R－V Olu m e repla c ed，S H R－ V R19 匹 に 分けた．
W K Y およ び S H R で は， 手術操作完 了 1時間後より
mic r opu n ctu re実験 を開始 した． S H R－ V Rで は， 大腿
動脈 に カ テ ー テ ル を挿入 し た直後 と手術操作完了後に
ヘ マ ト ク リ ッ ト値 を測定 し くそれ ぞ れ Ht． ， Ht2とす
るJ， 以下の式1引に よ っ て算出さ れ た血 清損失量に した
が い ， 同種 ラ ッ ト血 清 を100声1ノmin の 速度 で 注入 し
た．
血 清損失量くmり ニ 0．07X体重くgう
XIHt2 － Htlく％lトノHt2く％l
血 清 を投与 し た 後 に ， Krebs－tIe n s elit液 くNa145
m m ol， K 5m m ol， M gl m mol， Ca4 m m ol を含むI を
9．55mlノbrハ00g体重の速度 で 1時間注入 した． 注入
終了 時 に ヘ マ トクリ ッ ト値 を測定 し， 以後 同液を0．55
mlノbrハ00g体 重 の速度 で持続投与 し， 1時間後よ り
micropu n ctu re実験 を開始した ．
工工I． EeI11e 係蹄微小潜流実験 く図 り
まず， 近位尿細管 に 穿刺 し た ピ ペ ッ トよ り微量 の
F D鹿 C Keysto n eGr e en溶液 を注入 し， その 流れを
観察す る こ と に より ， 同 一 ネ フ ロ ン に属 す る近位尿細
管終末部お よ び遠位尿細管起始部 を識別し た． つ い で
近位 尿 細管終末部 に 先端の 外径 が 8 句 12声m の 微小
漂流 用 の ピ ペ ッ ト を 穿刺 し， 微 量 注 入 ポ ン プ ぐ町
KlotzP hysiolog yIn stitute， M u nichlを用 い て Henle
Colfection F brfusion
Pipette pIP由te
Fig． 1－ Sche m atic pre s e ntatio n ofthe o rthogr ade
perfu sio n pr oto col du ring a fluid c olle ctio n．
Colle ctio npipette，filled withstain ed min er aloilこ
Perfu sio n pipette， C O n n e Cted to the mic ro．
perfu sion pu mp i pa r affin w a xpipette， u Sed for
the inje ctio n of pa raffin w a xinto pr o xim al
tubule to pr e v e nt retrogradeflo w ofpe rfu sate．
hyperten siv e r atニSHR－ V R， SpO nta n e O uSly hy perten siv e rat － V Olu m e r eplac ed三 S N GB F，
Single n ephron glo m er ularblo od flo wニ SNG F R， Single n ephron glo m erularfiltr atio n rates
UNaV， urin ary e x cr etio n ofs odiu mニ U V， u rine v ol um eニ W K Y， W istar －Kyoto r at．
自然発症高血圧 ラ ッ ト に お け る tubuloglom e r ula rfe edba ck
係蹄を Ringe r液 に よ り ． 0， 10， 20お よ び40nl min
の 速度で微小湾流 した． 同時に 同 一 ネ フ ロ ン の 近位尿
細管の 穿刺しう る 最も近位部で 1 へ 2分間尿細管内液
を採取 した． こ の 部位 に お ける流量 くe a rly pr o xim al
flo w rate， E P F Ri nllminl は， 単 d ネ フ ロ ン 糸球体
濾過重 くsingle n ephro nglo m e rula rfiltr atio n rate，
SN G F Ri nlノminlに ほ ぼ等 しい とさ れ て い る1 6l
． 採取
用 ピペ ッ トに は ズ ダン プ ラ ッ ク に て染色 した ミネ ラ ル
オイル を満た し， 先端の 外径が 8 旬 10声 m の も の を用
いた． 尿細管内液の容量 は内径が 一 定の ガラ ス 毛細管
くM icr ocaps， Dru m m o nd， Pen n sylvanial を利用 し
て測定 した． なお ， 近位 尿細管の近位部と終末部と の
間の 尿細管腔内に は44
0
Cで 融解 す る パ ラ フ ィ ン を注
入し くワ ッ ク ス微小 注入ヨ勘乱 田畑繁之， 金沢大学医
学部工作係ユ， 漂流液の 逆流 を防止 した．
IV． 腎ク リ ア ラ ン ス 法
M ic ropu n cture 実験 と平行 して動脈血 ， 腎静脈血お
よ び尿の 採取 を 30勺 90分 毎 に 行 な い ， 尿量 くu rin e
V Olu m e， U Vl， 尿中 Na 排泄量 くu rin a rye x c r etion of
S Odiu m， UN aV l， 動脈血 ， 腎静脈血 お よ び尿中ポリ フ
ラク ト サ ン 濃度 仏 p F， Vp Fお よ び Up Fフ， 平均 血 圧
くme an blo od pr e ssu re， M B Pl を測定 した
．
さ ら に
こ れ ら よ り 以 下 の 式 に し た が い ， 糸球 体 濾過 量
くglo m er ula r filtr ation r ate， G F Rl， 腎血 衆流量
くre n al pla s m aflo w， R P FI， 腎血 流量 くr en al bl。。d
flo w， R B Fl， 濾過率 くfiltr ationfr a ctio n， F Fl， 腎血
管抵抗 くr en al v a s cula r re sista n ce， R V Rl を算出し
た
．
G F Rlmilminlg kidn ey w eighttK WH
UpFノAp Fくm gノdlX U VくJLglminノgKWI
Table l． W hole k idn ey cle a r a n c edata in W K Y
，
e xpe rim e nt
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R P FくmllminノgK Wlニ A，FliApF － V，F
くm gldりトX G F R血1JminlgK WI
R B Fくml minノgK Wlニ R P FくmlノminlgK WJ
ノり－－HtI
FF ニ G F RくmllminJgKWVR P F血Ilmin lgK WJ
R VRくm mHglml min lgKWIニ M B Pくm mHgナ
IR B Fくml minlgK WJ
血架お よ び尿中ポリ プ ラク トサ ン は a nthro n e法 m
に よ り， Na 濃度 は炎光光度計 ほ 立， M odeト7751 を
用 い て ， い ずれ も各サ ン プ ル に つ き 2回 ずつ 測定 した
．
V
． 実験デ ー タ の 推計処理
得ら れ た デ ー タ の 有意差判定 に は， 分散分析 を行




工 ． 腎ク リア ラ ン ス 実験の 成績 く表 り
S H R のM B P は W K Y より 平均 41m mHg 高く，
R B Fに は善が な い た め， これ ら よ り算出され る R V R
は S H R で有意 に 大で あ っ た ． 両者の G F Rに差 は な




， UN 8V に は差が な か っ た ． S H Rの ヘ
マ トクリ ッ トは， W E．Y に 比 し明ら かに 大 で あ っ た ．
S H R－V R では， 容 量補充後 M B P は不変であ っ た
が， R V R は低下 し， R B F は明らか に 増加 した． た だ
しこ の RV R は， W K Y より依然有意 に大で あっ た ．
S H R．V Rの GF R， R P F はい ずれ も増加 し， W K Y よ
り大と な っ たが ， F F は低下し， W K Y との差 は消失 し
た
．
S H R－ VR の U V， UN aV は著明 に 増加 した
．
ヘ マ ト
ク リ ッ トは， S H R－VR で明らか に 低下 し， W K Y との
S H R， a nd S H R－V R du ring micrope rfu sio n
く1JW KY く2JS H R く3IS H R－V R P
くn こ 7J くn ニ 11J くn ニ 別 1v s2 2 v s． 3 1v s． 3
M B Pくm mHgl
R BFくmllminIgK WJ
R V Rくm mHglml minlgK WI
G FRくm VminIgK WJ
R P Fくml minlgK WJ
F F


















6．25士0．09 7．1 4士0．18 N S
23．1士0．7 20 ．2 士0
．6 クく0．001
0．94士0．01 1 ．06士0．03 N S
2．83士0．06 3．76士0． 11 カく0．001
0．33士0．01 0．28士0．01 カく0．005
3．3士0．2 12．7士2．2 N S
32．1士7．6 2818．8士4 59．2 N S
56．9士0．8 47．3士0．4 カく仇001











N S N S
カく0．001 N S
flo w三R V R， r en alv a sc ularreSistanc ei G F R， glo m e rula r丘1tr atio n r ateニR PF， re n alpla s m ano wこF F，丘1tratio nfra ctio町 U V， u rineT ， ハ1． ． ．．一 人．T T T r
Valu e sarethe m e a n s士S－E．M ． M B P， m e a nblo odpr e ssu r eiR B F， r e n al blo od
s
i
V Olu m eニUN aV， u rin a ry e x c r etion ofs odiu 町 N S， n Ot SigniBca nt．
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工工 ． He nle 係蹄微 小濯流実験の 成績
1 ． W K Y にお け る E P F Rの 変化 く図2 al
W K Y にお け る E P F R は， 非 潜 流時 の 30．5士1．4
nllmin よ り， 10， 20， 40 nlJlmin と湾流速度 を上 げる
に つ れ， 27．3士1 ．6， 23．2士1． 4， 19．1 士1．1nlノmin と
明ら か に 減少した ．
2 ． S HR に お ける E P F Rの 変化 く図 2 bl
S E Rに お け る E P F R は， 非濯流時の 26．6士 1．2nlノ
m h よ り， 10， 20， 40nlノmin と潜流速度 を上 げる に つ
れ ， 23．0士1．5， 17．7士1．2， 12．0 士0．9nlノmin と明ら
か に減少 した
．
3 ． S H R－V Rに お け る E P F R の変化 く図2 cI
S H R－ V Rに お い ても ， E P FR は非濯流時の 35．4 士
1．7nllmin よ り， 10nllmin 湾流時 に は 32．5士2．3nlI
min と減少す る傾向を示 し， 20， 40nllmin と 潜流速度
を上 げる と， 25．7士1．5， 19．3士1．Onlノmin と明 ら か に
減少 した．
4 ． 3群間の E P F Rの 比較 く図3フ
S H Rの E P F R は， W K Yに 比 し， 非潜流時お よ び
20， 40nllmin 濯流時に は有意に 小 で ， 10 nlノmin 湾流
時 に は小 な る傾向を示 した ．
容量補充後くS H R－V Rlの E P F R は， S H Rに比 しい
ずれ の 湾 流速度に お い て も 有意 に 大 で あ っ た ． ま た
W K Y と比較 する と ， 非湾流時 に は有意 に 大で， 10nlノ
min 潜流時 に は大 な る 傾向 を示 し， 20 お よ び40nlJ
min 濯流時 に は両群間に 差は なか っ た ．
5 ． E P F Rの 変化率 く％ム E P F Rl の 比 較く図41
0 nl min か ら 10nl min へと 濯流速度 を上 げた際
の E P F Rの 変化率 く％ム E P F Rl 。1 に は 3群間で 差が
な か っ た ． 同様 に， 20 お よび 40nlノmin へ と濯流速度
を上 げた際の E P F Rの 変化率 く％A E P F R2。お よ び％
ム E P F R．ol は ， S H R で それ ぞ れ－ 34 ．8％，－54 ．7％
と ， W K Yの －25．4％， － 37．0％に 比 し有意に 大で あ っ
た ． 容量補充後 くS H R－V Rl， ％A E P F R2 。お よ び％ム
E P F R4 0は， そ れ ぞれ－26．3％お よ び－45．3 ％と なり，
い ずれ も S H Rに 比 し有意 に 小 で あ っ た ． W K Yとの
比 較 で は， ％ム E P F R2 。に 差 は な く ， ％ ム E P F R刷
はS H R－ V Rで 有意 に 大 で あ っ た ．
ま た ％ム E P F R4 。と R V R との 関 係 を み た と こ ろ
く図51， 両者の 間 に は r ニ 0ー．654 の比 較的強い 負の
相関が認 めら れ た．
6 ． 単 一 ネ フ ロ ン 糸球体血流量 くsingle n ephr o n
glo m e rula rblo od flo w， S N G B Fl の 比較
表在 ネ フ ロ ン の 濾過率は， 腎ク リ ア ラ ン ス 実験 にお































自然 発症高血 圧 ラ ッ ト に お ける tubuloglo m e rular fe edba ck
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Fig．3． Co mpa ris o n of E P F Ra m o ng thre egr o ups
Ofr ats． E P F R。， E P F Rl 。，E P F R2 。a nd E P F R．o a r e
e arly pr o xim al flo w rate m e a su r ed du ringlo op
perfu sio n at r ates of O， 10， 20， a nd 40nlJ
I
min ，
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N S， n Ot Signific a nt．
在ネ フ ロ ン に お ける S N G B Fくnlノminlは， E P F Rくnlノ
m 珂 よ り以下の 式を周 い て算出され る ．
S N G B FくnlノminJ ニ E P F RくnlノminlJIF F
X く1 － Hり
Henle 係蹄 10nl min 濯流時の S N G B F は， S HR，
WK Y， S H R－V Rで そ れ ぞ れ 161．9士18．2， 174 ．5士
11．4， 211．0士15．9nl min で あ っ た ． ま た 20nllmin
濯 流時 で は そ れ ぞ れ 120．6士14．0， 1 49．3士10．0，
180．0士6 ．9nlJ
I
min で あ っ た ． S H R と W K Yの
SN G B Fに は， 10お よ び 20nl min 濯流時の い ずれ に
おい て も有意の 差が な か っ たが， S H R－V Rの S N G B F
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考 察
今回， W K Y， S H R， S H R－V R のい ずれ に お い て も
He nle 係蹄 へ の 濯流速度 を上 げ る に つ れ E PF R は減
少 し， tub uloglo m e rula rfe edba ck 機構の 機能 して い
る こ と が 明 らか で あ る． O nlノmin か ら 20お よ び40
nlノmin へ と 潜流速度 を上 げた 際 の E P F Rの 減 少率
は， S H Rで そ れ ぞ れ 34．8％， 54 ．7％と， W K Y の
25．4％， 37．0％よ り大 で あ っ た ． E P F R の減少率 は
fe edba ck 系 の 反応性を反映 す る の で ， こ の 成績 は，
S H Rに お け る fe edba ck 系の 反応性 が W K Yに 比 し
冗進 して い る こ と を示 して い る． 10nlノmin 湾流 に よ
る E P F R の減少は小 さ く， W K Y で 8．9％， S H R で
13．2％で， 両者の間 に差が な か っ た ． Spr agu e－ Da wley
系ラ ッ トに お け るfe edba ck 反応 は， Henle 係蹄の 湾
流速度が 13nllmin か ら 32nlノmin の 間で 最大 の変化
を示 し， 13 nlImin 以下ある い は 32nllmin 以上 に お
ける変化は小さ い1射 ． 今 回の成績 は， Spragu e－Dawley
系ラ ッ トの み ならず， S H R お よび W K Yに お い て も，
低濯流域で のfe ed ba ck 反応 の小 さ い こ と を示 して い
る．
S H Rお よ び W K Y にお け る Henle 係蹄の 生理 的湾
流量 は， それ ぞれ 14士 4 ， 15士 3 nlノmin と され て い
る2 01． この 生理 的濯流域 に 近 い ， 10nlノmin 漂 流時の
E P F R は W K Yに 比 し S H R で小 なる傾向を示 し， 20
nlノmin の それ は S H R で明 らか に 小で あ っ た ． ま た こ
れ ら よ り算出 した S N G B Fに は 両群間 に 善 が な か っ
た
．
こ の成績 は， S H R で は腎の 港流圧が高 い に も か か
わ らず， Henle 係蹄の生理 的濯流時 に も個々 の ネ フ ロ
ン に お い て 糸球体渡過量， 血流量 の い ずれ も増加 して
い ない こ と を示唆す る． したが っ て ， S H R で は， 輸入
紙動脈の抵抗が増大 してい る も の と考え られ る． 輸入
細動脈 は tubuloglo m e rula r fe edba ck 機構 の 作用 部
位とさ れ て おり 糊 ， S H R で は本系の機能冗進 に より，
輸入 細動脈 の 収縮性が大 とな り， 腎血 管抵抗が 上 昇す
るも の と考 え られ る． こ れ は R V R と40nlJ，min 濯流
時の％ム E P F Rと の 間 に 良 い 相 関関係が み ら れ た こ
とか らも 支持さ れ る．
S H Rに お い て も高血 圧 は， 高藤 流圧 に と も な う 圧
利尿と Na 排泄増加作用 を介 して体液喪失の 方向 に働
く．可能性が考えら れ る． しか し， 今回の 成績 で は， こ
れ まで の 報告1沌りと同様， 尿 量 ， 尿 中 Na 排油 量 に は
S K R と W E Y と の間に 差が な か っ た ． こ の こ と は，
S H R の容量調節系が容量保持 に 強く作用 し て い る こ
と を示唆す る． SH Rに お け るtubuloglom e rula rfeed－
ba ck機構の機能冗進 は， 輸入 細動脈収縮 に 働い て圧
利尿効果に も とづ く糸球体濾過量 の 増大 を個々 の ネ フ
ロ ン レ ベ ル に お い て 抑制 し， 容量保持 に 関与 するもの
と 考え られ る ．
Tubuloglom er ular fe edba ck 機構の 反 応性 は体液
量の 多少 に よ り変化す る川 ． S H Rで は， 動脈血圧 上昇の
結果 ， 血 管 内よ り組織間液 へ と体液が移動す るた め
，
血 栄量 は減少す る と 考 えら れ て い る2I． ヘ マ トクリッ ト
は， この 血 祭量 減少 を反映 し高値 を示 す2 ほぅ． 今回用 い
た S H Rで も， ヘ マ ト ク リ ッ ト は 56．9％と W K Yの
48．3％ に比 し大で ， 血 婆量 の 減少が 示唆 され た． こ の
両者の 血管内容量の差異 をな くす べ く， ヘ マ トク リッ
トを指標と して S H Rに 対 し容量 を補充 した と こ ろ，
fe ed ba ck 系の 反応性 は明 らか に 減弱 した ． こ れ は，
S H Rに お ける fe edba ck 系 の 機能冗進 に 血 梁量減少
の 関与す る こ と を示 唆す る． ただ し， 40nlノmin の 湾流
に よ りfeedba ck 系 を最大 に 刺激 した 場合 の EP FR
の 減少率は容量補充後 も W K Yよ り 大で あ り， S H R
に お ける fe edba ck 系の 機能冗進 は容量 の 是正 に よ っ
て も 完全 に は 抑制 し え な い ． し た が っ て， S H Rの
feed ba ck 系の 反 応性 は， 血 祭量減少 を介す る機序に
よ っ ての み規 定さ れ る も の で は な く， 他の 機序の 関与
も あ る もの と 考え られ る
．
体液量 の 多少に よ り fe edback 系の 反応性が変化す
る機序 に つ い て ， い く つ かの 可能性があげられ る． 一
つ は ， 細 胞 外液 量 の 状態 に よ り fe edba ck 系 の
m ediato rと して の 腎局所 の レ ニ ン ． ア ン ジオ テ ン シ ン
系が 変化 す るた め，fe edba ck 系の 反応性が変化する可
能性で あ る22I． 細胞外液量 が増加す る と傍糸球体装置
局所の レ ニ ン ． ア ン ジオ テ ン シ ン 系が抑制さ れ， feed－
ba ck 系の 反 応性は減弱す る． ま た細胞外液量が減少
す ると ， 局所の レ ニ ン ． ア ン ジオ テ ン シ ン 系が刺激さ
れ ， 逆 に feed ba ck 系の 反応性 は冗進 す る． 他の 可能性
と し ては ， 容量 負荷 に よ り傍糸球体装置周辺 の 毛細血
管内の 膠質浸透圧 が低下 し， 傍糸球体装置の容量 ある
い は 内圧 が変化 す る た めfe ed ba ck 系の 反 応性が修飾
さ れ る こ とが 考 え られ る． M a cula de nsa 周 辺 の尿細
管周囲の 毛細血管 を高蛋白液 で 潜流 す る とfe edback
系の反応性は元進 し， ラ ッ ト血渠 の 限外濾過液で濯流
す る と反応性 は減弱す る23I． ま た， 体液量の 変化に とも
な い プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン系， 腎カ リク レイ ン ， キ ニ
ン 系が変化 し，fe ed ba ck 系の 反応性 に 影響する 可酸性
も考 えられ て い る2 4I．
S H Rに お ける fe edba ck 系の 反応性冗進に は， 血奨
量減少に 加 え交感神経の 緊張冗進が関与 して い る可能
性も考え られ る ． S H Rで は． 若年期よ り交感神経系の
機能が冗進 して お りり， さ ら に 血 液量減少 も中枢 を介
し腎交感神経緊張冗進 に 働く2引． 腎神経 は傍糸球体装
置 に お け る レ ニ ン 分泌 調節に 関与 して い るの で ， 腎神
自然発症高血 圧 ラ ッ ト に お け る tubuloglo m e r ula rfe edba ck
経の 緊張冗進 はfeed back 系の m ediato rで ある レ ニ
ン ． ア ン ジオ テ ン シ ン 系 を介 して本系の 皮応性 を冗進
させ る可能性が考え られ る． Spr agu e－Da wley 系ラ ッ
トを用い た検討 で は， 腎神経除去 に よ っ て fe edba ck
系の 反応性 は変化 し な い が
7I
， 腎神 経刺激時の feed－
back 系の 反応性 の 変化 は ま だ 明 ら か に さ れ て い な
い
．
S HR に み られ る 交感神経系の 緊張元進が fe ed－
back系に い か な る影響 を与 える か に つ い て は， 今後
検討する必 要が ある ．
本研究はい わ ゆ る急性実験で あ り， 容量 補充を慢性
に施行 した際の fe edba ck 系の 反 応性 の 変化 に つ い て
は明らか で はな い ． Mu nich－ W ista r r at を用 い た慢性
容量負荷実験 咽 で は， D O C A＋ 生食水の連 日投与 に よ
りfeedba ck 系の反 応性は 5 日後よ り 減弱 し2週後 に
最小と なる． また， 慢性食塩負荷 ラ ッ トの 尿細管内液
中に は fe edba ck 系 に 抑制的 に 働 く 因子 が 出現す る
が2 7I， 急性 に容量 を負荷 した場合に は こ の よ う な 抑制
因子 はみ られ な い と報告さ れ てい る
2鋸
．
し たが っ て 慢
性に容量 を負荷 した場合 に は， S H Rの fe edba ck 系の
反応性が今回 の 急性容量負荷の 場 合と異な る 可能性が
考えられ る．
結 論
S H Rに お ける tubuloglo m e rula rfeed ba ck機構の
機能状態お よ び生 理 的役割 を検討 す る た め， S H R，
W K Yを用い て 腎クリ ア ラ ン ス およ び micr opu n ctu r e
実験を行な っ た ． ま た， S H Rに 容量 を 補充 し た際 の
fe edba ck 系の 反応性の 変化も検討 した． そ の 結果， 以
下の ごとき 結論 を得た．
1 ． S H R で は， W K Yに 比 し， 平均血 圧 は明 らか に
高く， 腎血管抵抗は上 昇 して い た． 尿 量 ， 尿 中 Na 排泄
量， 腎血流 量 お よび 糸球体濾過 量 に は差 はな か っ た ．
2 ． SH Rの 血管 内容量 を補充す ると くS H R－V Rl，
平均血 圧 に 変化は なく ， 腎血 管抵抗は低下 し， 腎血流
量お よ び糸球体濾過量 は 明らか に 増加 した．
3 ． S H R， W K Y， S H R－V Rの い ず れ に お い て も
Henle係蹄 へ の 濯 流速度 を上 げ る に つ れ E P F Rは減
少し， tubuloglom erula rfe ed ba ck 機構 の 存在が 示 さ
れた．
4 ． S H Rで は， 腎濯流圧 が 高い の に もか か わ らず，
10nl min 湾 流時 の E P F R は W K Yに 比 し 小 な る 傾
向を 示 し， 20nlノmin 湾流時 の そ れ は 明 ら か に 小 で
あっ た ． ま た S N G B Fに は両群間 に 善が なか っ た ． し
たが っ て ， S H Rで は輸 入細動脈の 抵抗 が増大 し て い
る もの と 考え られ る．
5 ． Henle 係蹄湾流時の E P F Rの 減 少率 は， S H R
に お い て W K Yに 比 し大で あり， SH Rで は feedba ck
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系の 反応性が元進 して い る．
6 ． 容量補充 に よ り E P F Rの He nle係蹄湾流時 の
変化は抑制さ れ， S H Rの fe ed ba ck 系の機能冗進に 血
祭量減少の 関与 が示 唆され た．
以上 よ り， S H R で はtubuloglo m e ru1a rfe edba ck
機構 の 機能の 克進 して い る こ とお よ び これ に 血菜量減
少の関与す る こ と が明 らか に さ れた ． Fe edba ck 系の
機能冗進は， 輸入細動脈の 収縮性を介 し， 高血圧 に よ
る糸球体濾過量 の 増大を抑制 し， 容量調節に 寄与す る
もの と考 えられ る．
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A bstract
M icr opu n ctu r e study w a s c a r ried o ut o n a n esthetiz ed spo nta neo u sly hy perte n siv e r atsくS H RJ
a nd W istar－Kyoto r ats くW K YJ to e x a min e the r e spo n siv e n es s of tubuloglo m erular fe ed ba ck
m e cha nis m． Feed ba ck re spo n siv e n e ss w a s als o ev alu ated in s o m ehy perte n sive r atsくS H R－V RJ
after c o r rectingthe blo od volu m edeficit． T he re n alv a sc ula r re sista n c e wasgr e aterin S H Rtha n
in W KY言 2 3，1 士 0．7 v s． 1 6．2 士 0．4 m m HglmilminlgK Wくm e a n土 S．E．M ．J． A ltho ugh the m ean
blood pr e ss u r e w a shighe rin S H Rtha nin W K Y三1 4 5 土3 vs． 1 04士 2 m mHg， the urin e v olu m e，
u rin ary e x c retio n of sodiu m ， glo m e r ula rfiltr atio n r ate a nd the r e n al blo od flo w w e r esimilarin
both gr o ups． T he single n ephro nglo m erula rblo od flo w w a s als o simila rin bothgr o ups， While
the e a rly pro xim al flo w r ateくE P F RJw a slo w e rin S H R thanin W KY． Ac c o rdingly， thein cr e a s ed
r e n al v a s c ula r re sista n c ein S H Rmight be du eto pr edo min ant pr eglo m e rular v aso c on strictio n． In
S H R－VR， V Olu m e replace ment didn ot cha nge M B P， but de c re a s ed the r e nalv asc ular r esistan ce
a nd in cr e a s ed the glo m e rula rfiltr atio n r ate a nd r e n al blo od flo w． Respo n se s of t he fe ed ba ck
m e cha nis m w e r e e stim ated by cha nge sin E P F R du ring o rthogradeperfu sio n of thelo op of He nle
With R inge r
，
s solutio n atpe rfu sio n r atesO， 1 0， 2 0a nd4 0nlImin ． In all thethree groups ofr ats，
E PFR w a s redu c ed alo ng wit h in c r e a se sin t helo op perfu sio n rate，indic atingthe e xiste nce ofthe
fe ed ba ck m e cha nis m ． The r edu ctio nin E P F Rw asgr e ate rin S H Rく5 4．7％1tha nin W K Yく3 7．0％J
Whe nthelo op pe rfu sio n r ate w asinc rea sed fr o mO to 4 0nl min ． Volu m e repla c e m e nt redu c ed
the cha nges in E P FR du ringlo op pe rfu sio nin S H R． T he pe r c e nt redu ctio n of E P F Rat the
Pe rfu sio n rate of 4 0nlImin sho w ed a positive c o relatio n with t he r e n al v a s c ula r re sista n c e．
T hes e r e sultsindic ate t hat t he r e spo n siv e n es s of t he fe ed ba ck m e cha nis m is enha n c ed in S H R．
Sin cethe fe ed ba ck syste m ope r ate s via a cha ngein affer e nta rte riola rto n e，this might be a rea s o n
fo rthe increa s ed affer e nt a rte riola r re sista n c ein S H R． De c r e a s ed blo od v olu m ein S H R is
r espo n sible atle astin pa rtfbrthein c re a sed r espo n siv e n ess ofthe fe ed ba ck m e cha nis m．
